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は じ め に
骨 や軟骨 と い っ た 少々 “硬い” 組織 は ， 単 な る 力
学 的支持性の み を 担 っ て い る 静的 な 構造物 の よ う に
思 わ れ る か も 知 れ な い 。 し か し 骨軟骨 を 中心 と す る
か ら だ の支持体 と し て の骨 格 は ， 豊 富 な 細胞外基 質
(ECM ） を 有す る 高 度 に 分化 し た 結 合組織で あ る 。
し か も そ れ は 一般に考 え ら れる よ り ずっ と ダ イ ナ ミ ッ
ク な組織 で あ る 。 近年 こ の骨格の形成 に かかわる様々
な 相 が分子や遺伝子 の レ ベ ル で急速 に 明 ら か に な っ
て き た 。 そ の 異常の結果 と し て 発症す る 骨系統疾患
な どの病態 も 次 第 に は っ き り と し て き て い る 。 さ ら
に そ こ か ら 得 ら れ た 知 見 に 基づい て ， 骨軟骨 の分子
や細胞 レ ベ ル で の 治療 や修復， あ る い は 組織再生 を
促す外科的治療へ， と い っ た 展 開 が な さ れ よ う と し
て い る 。
骨軟骨の形成 と その異常
骨格形成の基本は未分化 な 間葉系細胞か ら 間 充織
凝集 を 経 て 形成 さ れ る 軟骨 で あ る 。 そ の軟骨 原基 の
大部分 は 血管 の 進入 と と も に 骨へ と 置換 さ れ な が ら
将来の骨格 プ ラ ン を 決定す る 。 一方 ， 頭蓋 な ど で は
軟骨 を 経ず に 直 接 に 骨形成が行 わ れ る 。 で き あ が っ
た 骨格 は 吸収 と 形成 の バ ラ ン ス 保 ち な が ら ， 主要 な
支持組織 と し て の役割 を 担 う こ と に な る 。 骨系統疾
患 で は ， こ れ ら の 様々 な 過程の ど こ か に 障害があ り ，
そ し て そ れ に 関 与す る 遺伝子の異常があ る は ずであ
る 。
骨系統疾患 は骨格 に 変化 を 引 き 起 こ す 遺伝子病で
あ り ， 全骨格系 に 変化がお よ ぶ骨軟骨異形成症 と ，
特定の骨 の み が侵 さ れ る 異骨症が含 ま れ る 。 整形外
科は こ の よ う な 骨系統疾患 を 古 く か ら 扱 っ て き た が，
そ の 原 因 や 病態が十分 に 明 ら か で あ っ た と は言い難
い。 そ の よ う な 中 で1990年代 は ま さ に骨系統 疾 患 の
原 因遺伝子探求 と 発見の年代 で あ っ た 1 . 2 ） 。 原 因 遺
伝子の 中 に は全 く 予測 さ え で き な か っ た も の も あ っ
たが， 遺伝子 の解析 は X 線像や形態解析 な どの臨床
研究 と も 新 た に 結 びつ き な が ら ， 骨格形成 の種 々 の
局 面 を 解 き 明 か し て き た 。
コ ラ ー ゲ ン と 骨軟骨
コ ラ ー ゲ ン は わ れ わ れ の 体 に 最 も 多量 に存在す る
タ ン パ ク 質 で あ る が， 骨系統疾患 の代表で あ る 骨 形
成不全症が， I 型 コ ラ ー ゲ ン の異常 に 由 来す る こ と
が確実 に 明 ら か に な っ た の は 1983年 の こ と で あ る 2 ) 0 
こ れ は骨系統疾患 の 原 因 を 論 じ る 上 で， 画期 的 な こ
と で あ っ た 。 さ ら に1989年 に は軟骨 ECM の 主 要成
分で あ る H 型 コ ラ ー ゲ ン 遺伝子変異が先天性脊椎骨
端異形成症で 見 い 出 さ れて い る 3 ）。 そ の 後 の コ ラ ー
ゲ ン 遺伝子変異 の 発見は枚挙 に 暇がな く ， 骨軟骨 異
形成症 に 限 っ て も ， 種 々 の病型 に お け る E 型 コ ラ ー
ゲ ン 遺伝子変異， ま た 医 型 コ ラ ー ゲ ン ， X 型 コ ラ ー
ゲ ン ， あ る い は 沼 型 コ ラ ー ゲ ン 遺伝子の変異が明 ら
かに さ れて い る 1 , 2 .  4 ） 。 さ ら に重 要 な こ と は ， こ の
よ う な 種々 の コ ラ ー ゲ ン 遺伝子 の 変異が， 骨系統疾
患の よ う な 比較 的 稀 な 疾患 の み な ら ず， 実 は骨粗慈
症や変形性関節症の よ う な も っ と 一般的 な疾患発症
の危険因 子 と し て も 関与 し て い る こ と が次第 に 明 白
に な っ て き た こ と で あ る 。
種 々 の骨格異常疾患
軟骨や骨 の 分化過程 で あ る 骨格形成 に は ， 種 々 の
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成長因子 と 受容体， あ る い は 転写 因 子 な どの働 き が
複雑 に 関与 し て い る 。 従 っ て こ れ ら の 遺伝子の変異
も ， 何 ら かの骨系統疾患の 原 因 と な る こ と が容易 に
推測 で き る 。 実際 に 多 く の 原 因 遺伝子がポ ジ シ ョ ナ
ル ク ロ ー ニ ン グ と 候補遺伝子 ア プ ロ ー チ に よ っ て 明
ら か に さ れて き た 。 例 え ば四 肢短縮型小人症の代表
疾患で あ る 軟骨無形成症が， 成長 因 子受容体の一つ
で あ る fibroblast growth factor receptor 3 
( FGFR3） 遺伝子の点突然変異 で あ る こ と が同 定 さ
れの は 記憶 に 新 し い 九 そ の 後 の 機能 解析 か ら ， 本
来 FGFR3 は軟骨細胞の分化増 殖 を 抑制 的 に調節 し ，
こ れが変異 に よ り 常時活性化 さ れ る よ う に な っ た結
果， 骨格の低形成がお こ る と い っ た メ カ ニ ズ ム が 明
ら か に な っ た 。 同 様 に PTH/PTHrP 受容 体 の 遺
伝子異常が Jansen 型骨幹端異形成症 で ， ま た 他 の
FGFR フ ァ ミ リ ー の 遺 伝 子 異 常 が ， 異 骨 症 で あ る
頭蓋縫合早期癒合症 に お い て 見 い 出 さ れ て い る 。 一
方 ， 成 長 因 子 が 原 因 と な る も の に つ い て は ，
cartilage-derived morphogenetic protein 
( CDMPl ） 遺 伝 子 の 異常 が Hunter-Thompson 型
遠位 中 間肢異形成症， Grebe 軟骨異形成症， さ ら に
異骨症で あ る C 型短指症 で も 見 い 出 さ れ た の が記
憶 に 新 し い 1 . 6 ） 。 さ ら に こ こ 数年 ， 骨 系 統疾患 の 原
因 遺伝子 と し て 注 目 さ れ る の が転写 因 子 で あ る 。 中
で も 形態形成 に かか わ る ホ メ オ ボ ッ ク ス 遺伝子 の 一
つ であ る HOXD13 遺伝子異常が E 型 多 合指 症 で ，
次いで HOXA13 遺伝子 の異常が手 ・ 足 － 性器症候
群 で報告 さ れ た 7 . 6 ） 。 ま た SOX9 は 軟骨 分 化 に 必 須
と 考 え ら れ る 転写 因 子であ る が， そ の 変異が屈 曲 肢
異形成症で報告 さ れて い る 。 ま た 骨 と の 関 係で は ，
Runt ド メ イ ン を 持つ転写 因 子 で あ る CBFAl の 変
異が鎖骨頭蓋異形成症の 原 因 で あ る こ と が明 ら か に
な り ， さ ら に こ の 因 子が骨芽細胞分化 の 中 心 因 子 で
あ る こ と が発 見 さ れ た こ と は画期 的 で あ っ た 9 ) 0 そ
の他 に も ま さ に 百花練乱の ご と く 骨軟骨代謝 に 関 わ
る 種 々 の分子 の遺伝子異常が明 ら か に な っ て 来 て い
る 。
組織の修復 に 向 け て
近年 の骨軟骨 の異常の解明 や そ の 治療 に は我々 も
勢力 的 に 取 り 組 ん で き た が， こ の よ う な骨系統疾患
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に お け る 変異遺伝子 の発見や解析 は ， 遺伝子操作 動
物や in vitro の解析結 果 と も 相 ま っ て ， 骨軟骨 の
形成 と い う 整形外科 の基本的命題の 一つ を 解 き 明 か
し つ つ あ る l o - 2 0 ） 。 骨軟骨 の形成 過程 の 理 解 は ， 実
は骨軟骨 の 再生 や修復 と 表裏 を な し て い る 。 整形外
科領域の疾患 は ， 例 え ば骨折の治療一つ を と っ て み
て も ， 軟骨 ・ 骨 を 含め た組織再生 と い う 過程 な し で
は あ り え な い 。 我々 の 行 っ て い る 治療の 多 く は ， こ
の骨軟骨形成の バ イ オ ロ ジ ー の 上 に 成 り 立 っ て い る
わ け で あ る 。 ま た 骨系統疾患の よ う な 疾患 に 対 し で
も ， 例 え ば脚延長 と い っ た 外科的 な 手段 を 用 い る こ
と があ る が， こ れ も 軟骨 ・ 骨 の 分化過程の 再形成 と
リ モ デ リ ン グ を 利 用 し て い る わ け で あ る 2 1 ） 。 一 方
で比較的再生 し や す い骨 と い う 組織 に 対 し て ， 現 在
は増殖因 子 な ど を 用 い た新 た な 生物学的 な 修復促進
法の 臨床応用 が開始 さ れつ つ あ る 。 他方で は ， よ り
再生困難 な軟骨組 織 に 対 し て も 2 2 ） ， 様 々 な 骨 軟骨
病態の解明 の 中 か ら 得 ら れ た 知見が， 少 し ずつ で は
あ る が応用 さ れつ つ あ る 。 骨 と 軟骨形成の理解が，
広 い領域の整形外科疾患の診断治療 に有機的に結合
す る 時期が到 来 し て い る 。
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